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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen, die als 
Bindemittel ein N-Vinylpyrrolid-2-on(NVP)-Polymerisat enthalten, durch Spritzgutf Oder Extrusion und Form- 
5 gebung. 

Die Verwendung von Polyvinylpyrrolidon in pharmazeutischen Wirkstoffmischungen, urn die biologische 

Resorption von Wirkstoffmischungen in Form von molekularen Dispersionen zu erhohen, ist beispielsweise 

aus EP-A-214 092 bekannt. 

Die ublichen Tablettiermaschinen arbeiten im Taktverfahren mit Stempel und Matrize. Das Verfahren 
w erfordert intensiv vorgemischte und speziell praparierte Tablettiermassen und ist daher insgesamt mehrstu- 

fig und aufwendig. Besonders aufwendig ist die Herstellung von festen pharmazeutischen Formen mit 

gezielt zeitiich dosierter Wirkstofffreigabe. Dies kann einerseits Mafinahmen zur Retardierung, andererseits 

Maflnahmen zur Verbesserung der Resorption von Wirkstoffen erfordern. 

Eine Moglichkeit zur Verbesserung der Resorption schwerloslicher Wirkstoffe ist die Verwendung fester 
75 Losungen der Wirkstoffe in wasserloslichen Polymeren. Die bisher bekannten derartigen festen Losungen in 

NVP-Polymerisaten wurden uber gemeinsame Losungen von Wirkstoff und Polymer in einem organischen 

Losungsmittel durch Entfernen des Losungsmittels hergestellt. Urn sowohl den hydrophoben Wirkstoff wie 

auch das hydrophile Polymere losen zu konnen, brauchte man in der Regel chlorierte Kohlenwasserstoffe. 

Deren praktisch vollstandige Entfernung ist sehr aufwendig. Urn eine Umweltbelastung zu vermeiden, 
20 mussen die Losungsmittel wieder moglichst vollstandig aus der Abluft entfernt werden, was wiederum sehr 

aufwendig ist. Derartige Verfahren sind beispielsweise beschrieben in US 3 089 818; T. Tachibana und A. 

Nakamura, Kolloid-Zeitschrift und Zeitschrift fur Polymere, Bd. 203 (1965), 130; JP-PS 24 379; M. 

Mayersohn et al. , J. Pharm. Sci. 55 (1966), 1323; DE-B-11 37 009; W. Scholten, Arzn. Forschung 14 ( 

1964), 469. 

25 Es wurde schon die Extrusion von Wirkstoff/polymer-Mischungen beschrieben, vgl. z. B. DE-A-12 29 
248; EP-A-204 596; P. Speiser, Pharmaceutica Acta Helv. , 41 (1966), S. 340, sowie 46 (1971), S. 31. In 
keinem Fall wurden aber losungsmittelfreie NVP-Polymerisate ohne Abmischung mit anderen Polymeren 
Oder mit Wasser geschmolzen, geschweige denn extrudiert, und in keinem Fall wurde die Bildung einer 
festen Losung eines in Wasser schwerloslichen Wirkstoffs in einem wasserloslichen Polymeren beschrie- 

30 ben. 

In R.Voigt, Lehrbuch der pharmazeutischen Technologie, 5. Auflage, Verlag Chemie, Weinheim, 1984, 
Seiten 221 und 222 wird die Herstellung fester pharmazeutischer Praparate durch SpritzguB Oder Extrusion 
und Formgebung von Wirkstoff-Thermoplast-Gemischen in allgemeiner Form beschrieben, doch ohne 
jegliche konkrete Angabe, insbesondere uber die Art der hierfur geeigneten Polymeren. Es war hierbei 

35 zweifellos nicht an stark hydrophile Polymere, wie NVP-Polymerisate, gedacht, denn diese sind bisher im 
pharmazeutischen Bereich nicht uber die trockene Schmelze, sondern stets mit Losungsmittel (in der Regel 
Wasser) angeteigt verarbeitet worden, vgl. z.B. GB 1 388 786. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein einfaches Verfahren zur Herstellung von festen pharma- 
zeutischen Formen, vorzugsweise mit gezielt zeitiich dosierter Wirkstofffreigabe, zu entwickeln. 

40 Die Losung der Aufgabe besteht in einem Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen 
Formen durch Mischen mindestens eines pharmazeutischen Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren 
pharmakologisch vertraglichen Bindemittel und gegebenenfalls weiteren ublichen galenischen Hilfsmitteln, 
bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 180, vorzugsweise 60 bis 160*C, Spritzgie/ten Oder Extrudieren 
und Formgeben, wobei man als schmelzbares Bindemittel ein losungsmittelfreies NVP-Polymerisat mit 

45 einem Wassergehalt von hochstens 3,5 Gew.% einsetzt, das mindestens 20, vorzugsweise mindestens 60, 
insbesondere 100 Gew.% NVP einpolymerisiert enthalt und dessen samtliche Comonomere, soweit vorhan- 
den, Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten, und wobei zumindest dann, wenn die Glastemperatur der 
Mischung uber 120* C liegt, ein NVP-Polymerisat eingesetzt wird, das durch Polymerisation in einem 
organischen Losungsmittel oder mit einem organischen Peroxid als Starter in waflriger Losung erhalten 

50 wurde, und wobei die Mischung keinen in Magensaft schwerloslichen (in 6 Stunden zu weniger als 10 % 
loslichen) Thermoplasten zugemischt enthalt. 

Die NVP-Polymerisate sollen mindestens 20, vorzugsweise mindestens 60, insbesondere 100 Gew.% 
NVP einpolymerisiert enthalten und einen K-Wert nach Fikentscher (Cellulose-Chemie, 13, 1932, S. 58 bis 
64 und 71 bis 74) von 10 bis 70, vorzugsweise 10 bis 50, besser 12 bis 40 und insbesondere 12 bis 35, im 

55 Falle von NVP-Homopolymerisaten vorzugsweise 12 bis 35, insbesondere 12 bis 17 aufweisen. 

Das polymere Bindemittel mufl in der Gesamtmischung aller Komponenten im Bereich von 50 bis 180, 
vorzugsweise 60 bis 130*C erweichen oder schmelzen, so dafl die Masse extrudierbar ist. Die Glasuber- 
gangstemperatur der Mischung muJ3 also auf jeden Fall unter 180, vorzugsweise unter 130' C liegen. 
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Erforderlichenfalls wird sie durch ubliche pharmakologisch akzeptable weichmachende Hilfsstoffe wie 
langkettige Alkohole, Ethylenglykol, Propylenglykol, Trimethylolpropan, Triethylenglykol, Butandiole, Pent- 
anole, Hexanole, Polyethylenglykole, aromatische Carbonsaureester (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsauree- 
ster, Benzoesaureester, Terephthalsaureester) Oder aliphatische Dicarbonsaureester (z.B. Dialkyladipate, 

5 Sebacinsaureester, Azelainsaureester, Zitronen- und Weinsaureester) oder Fettsaureester herabgesetzt. Der 
Weichmacher macht vorzugsweise nicht mehr ats 20 Gew.% des Polymerisates aus. Besonders bevorzugt 
werden NVP-Polymerisate, die derartige Zusatze nicht erfordern, die also in Mischung mit dem Wirkstoff 
und ggf. ublichen galenischen Hiifsstoffen auch ohne speziell weichmachende Zusatze im gewunschten 
Temperaturbereich schmelzen oder erweichen. Das Schmelzen Oder Erweichen unterhalb einer bestimmten 

70 Temperatur ist gegebenenfalls erforderlich im Hinblick auf eine mogliche thermische und/oder oxidative 
Schadigung nicht nur des Wirkstoffs, sondern auch des NVP-Polymerisates. Dieses konnte beim Extrudie- 
ren vergilben, weshaib die Extrusion von NVP-Polymerisaten bisher nicht ublich ist. Die Gefahr ist jedoch 
gering bei Extrusionstemperaturen unter 180*0, vor allem unter 130*C, wenn das Polymerisat nicht in 
waflriger Losung mit Wasserstoffperoxid als Starter hergestellt wurde, sondern in einem organischen 

75 Losungsmittel, oder aber in Wasser mit einem organischen Peroxid als Starter, etwa nach dem Verfahren 
gemaj5 der Deutschen Patentanmeldung P 36 42 633.4 oder nach dem Verfahren von US 4 520 179 und 4 
520 180. 

Falls der K-Wert Uber 17, insbesondere uber 30 oder gar 40 (bis maximal 70) liegt und keine stark- 
weichmachende Komponente zugegen ist, kommen nur Copolymerisate mit einer Glastemperatur Tg unter 

20 120, vorzugsweise unter 100*C in Betracht, oder das NVP-Polymerisat (einschlietflich Homopolymer) darf 
nicht in Wasser mit H2O2 als Starter hergestellt worden sein. Dabei wurden namlich Polymer-Endgruppen 
entstehen, die bei hoherer Temperatur zur Vergilbung fuhren. 

Als Comonomer kommen in Betracht: ungesattigte Carbonsauren, z.B. Methacrylsaure, Crotonsaure, 
Maleinsaure, Itaconsaure, sowie deren Ester mit Alkoholen mit 1 bis 12, vorzugsweise 1 bis 8 Kohlenstoff- 

25 atomen, ferner Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat und -methacrylat, (Meth)acrylamid, die Anhydride 
und Halbester der Maleinsaure- und Itaconsaure (wobei der Halbester vorzugsweise erst nach der 
Polymerisation gebildet wird), N-Vinylcaprolactam und Vinylpropionat. 

Bevorzugte Comonomere sind Acrylsaure und insbesondere Vinylacetat. Es werden daher NVP- 
Polymerisate bevorzugt, die entweder nur NVP oder Vinylacetat als einziges Comonomeres oder doch 

30 wenigstens 10, vorzugsweise wenigstens 30 Gew.% davon einpolymerisiert enthalten. Vinylacetat und 
Vinylpropionat konnen nach der Polymerisation ganz oder teilweise verseift sein. 

Mit "losungsmittelfrei" ist gemeint, da/3 kein organisches Losungsmittel, insbesondere kein chlorierter 
Kohlenwasserstoff zugesetzt wird. Auflerdem soil kein in Magensaft schwerloslicher Thermoplast zuge- 
mischt werden, und der Wassergehalt des NVP-Polymerisates (durch spontane Aufnahme von Feuchtigkeit 

35 aus der Luft; kein absichtlicher Wasserzusatz!) soli 3.5 Gew.% nicht ubersteigen. Hohere Wassergehalte 
sind insofern schadlich, als sie durch Verdampfung des Wassers nach dem Austritt des Polymer/Wirkstoff- 
Stranges aus der Duse zu porosen und unter Umstanden sogar an der Oberflache aufgeplatzten Formlin- 
gen fuhren. 

Das erfindungsgema/te Verfahren ist beispielsweise zur Verarbeitung folgender Wirkstoffe geeignet: 

40 Betamethason, Thioctsaure, Sotalol, Salbutamol, Norfenefrin, Silymarin, Dihydergotamin, Buflomedil, Eto- 
fibrrat, Indometacin, Oxazepam, 0-Acetyldigoxin, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Amitriptylin, Diclofenac, 
Nifedipin, Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, Doxycyclin, Bromhexin, Methylprednisolon, Clonidin, Fenofibrat, 
Allopurinol, Pirenzepin, Levothyroxin, Tamoxifen, Metildigoxin, o-(0-Hydroxyethyl)-rutosid, Propicillin, Aciclo- 
virmononitrat, Paracetamol, Naftidrofuryl, Pentoxifyllin, Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol, Bro- 

45 mocriptin, Loperamid, Ketotifen, Fenoterol, Ca-Dobelisat, Propranolol, Minocyclin, Nicergolin, Ambroxol, 
Metoprolol, 0-Sitosterin, Enalaprilhydrogenmaleat, Bezafibrat, ISDN, Gallopamil, Xantinolnicotinat, Digitoxin, 
Flunitrazepan, Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol, Lorazepam, Diltiazem, Piracetam, Phenoxymethylpeni- 
cillin, Furosemid, Bromazepam, Flunarizin, Erythromycin, Metoclopramid, Acemetacin, Ranitidin, Biperiden, 
Metamizol, Doxepin, Dikalium-Chlorazepat, Tetrazepam, Estramustinphosphat, Terbutalin, Captopril, Mapro- 

50 tilin, Prazosin, Atenolol, Glibenclamid, Cefaclor, Etilefrin, Cimetidin, Theophyllin, Hydromorphon, Ibuprofen, 
Primidon, Clobazam, Oxaceprol, Medroxyprogesteron, Flecainid, Mg-Pyridoxal-5-phosphatg!utaminat, Hy- 
mechromon, Etofyllinclofibrat, Vincamin, Cinnarizin, Diazepam, Ketoprofen, Flupentixol, Molsidomin, Glibor- 
nurid, Dimetinden, Melperon, Soquinolol, Dihydrocodein, Clomethiazol, Clemastin, Glisoxepid, Kallidinogena- 
se, Oxyfedrin, Baclofen, Carboxymethylcystein, Thioridacin, Betahistin, L-Tryptophan, Myrtol, Bromelaine, 

55 Prenylamin, Salazosulfapyridin, Astemizol, Sulpirid, Benzerazid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure, Miconazol, 
Nystatin, Ketoconazol, Na-Picosulfat, Colestyramin, Gemfibrocil, Rifampicin, Fluorcortolon, Mexiletin, Amoxi- 
cillin, Terfenadrin, Mucopolysaccharidpolyschwefelsaureester, Triazolam, Mianserin, Tiaprofensaure. Amezi- 
niummetilsulfat, Mefloquin. Probucol, Chinidin, Carbamazepin, Mg-L-aspartat, Penbutolol, Piretanid, Amitrip- 
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tylin, Cyproteron, Na-Valproinat, Mebeverin, Bisacodyl, 5-Amino-Salicylsaure, Dihydralazin, Magaldrat, 
Phenprocoumon, Amantadin, Naproxen, Carteolol, Famotidin, Methyldopa, Auranofin, Estriol, Nadolol, Levo- 
mepromazin, Doxorubicin, Medofenoxat, Azathioprin, Flutamid, Norfloxacin, Fendilin, Prajmaliumbitartrat, 
Aescin. 

5 Besonders bevorzugt werden teste Losungen folgender Wirkstoffe: Acetaminophen (= Paracetamol), 
Acetohexamid, Acetyldigoxin, Acetylsalicylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, /9-Carotin, Chlorampheni- 
col, Chlordiazepoxid, Chlormadinonacetat, Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, 
Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Flunitrazepam, Furosemid, Gramici- 
din, Griseofulvin, Hexobarbital, Hydrochlorothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethiazid, Indomethazin, Keto- 
70 profen, Lonetil, Medazepam, Mefrusid, Methandrostenolon, Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfa- 
perin), Nalidixinsaure, Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, 
Phenobarbita!, Phenylbutazon, Phenytoin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, Sulfadimidin 
(= Sulfamethazin), Sulfamethizol, Sulfamethoxazol, Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfat- 
hiazol, Sulfisoxazol, Testosteron, Tolazamid, Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 
75 Der Begriff "teste Losungen" ist dem Fachmann gelaufig, beispielsweise aus der eingangs zitierten 
Literatur. In festen Losungen von pharmazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der Wirkstoff molekular- 
dispers im Polymeren vor. 

Die Bildung fester Losungen der genannten Wirkstoffe in NVP-Polymerisaten war nicht vorherzusehen 
und ist umso uberraschender, als viele in Wasser schwerlosliche Wirkstoffe in anderen Polymeren keine 
20 festen Losungen (mit molekulardisperser Verteilung) bilden, sondern sich in Form fester Teilchen in das 
jeweilige Polymere einlagern, die elektronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Falle kristalliner Wirkstoffe 
zeigen sie auch ein Debye-Scherrer-Diagramm, im Gegensatz zu den festen Losungen. 

Falls zusatzlich zu dem erfindungsgemafl einzusetzenden noch weitere wasserlosliche, schmelzbare 
Bindemittel verwendet werden, soil das erstgenannte mindestens 50, vorzugsweise mindestens 70 Gew.% 
25 aller eingesetzten schmelzbaren Bindemittel ausmachen. 

Feste pharmazeutische Formen im Sinne der Erfindung sind z.B. Tabletten, Drageekerne, Granulate 
und Zapfchen. 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer pharmazeutischen 
Wirkung und mdglichst geringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den Verarbeitungsbe- 

30 dingungen nicht zersetzen. Die Wirkstoff menge pro Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach 
Wirksamkeit und Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die einzige Bedingung ist, dafl 
sie zur Erzielung der gewUnschten Wirkung ausreichen. So kann die Wirkstoffkonzentration im Bereich von 
0,1 bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.% liegen. Auch Wirkstoff-Kombinatio- 
nen konnen eingesetzt werden. Wirkstoffe im Sinne der Erfindung sind auch Vitamine. Mit in Wasser 

35 schwerloslichen Wirkstoffen sind solche gemeint, deren Resorption im Magen-Darm-Trakt aufgrund ihrer zu 
geringen Loslichkeit normalerweise unbefriedigend ist. 

Das Mischen des Wirkstoffs Oder der Wirkstoffe mit den Bindemitteln und gegebenenfalls weiteren 
ublichen galenischen Zusatzen kann vor Oder nach dem Schmelzen des polymeren Bindemittels nach den 
in der Technik ublichen Verfahren erfolgen. Bevorzugt wird das Mischen im Extruder mit Mischabteil, 

40 vorzugsweise einem Doppelschneckenextruder, oder im Schneckenbereich einer Spritzguflmaschine. 

Die Formgebung kann uber Spritzgufl erfolgen Oder durch Extrusion und anschlieflende Verformung des 
noch plastischen Stranges, z.B. durch Heiflabschlag zu Granulat oder Verformen zu Tabletten, beispielswei- 
se durch Hindurchfuhren des Stranges zwischen zwei gegenlaufig angetriebenen Walzen mit einander 
gegenuberliegenden Vertiefungen im Walzenmantel, deren Ausfuhrung die Tablettenform bestimmt. Auch 

45 Kaltabschlag kommt in Betracht, gegebenenfalls mit anschlieflendem Verpressen des Granulats zu Tablet- 
ten. Der Begriff "Extrusion" schlieflt - zumindest im Sinne der Erfindung - den Spritzgufl mit ein. 

Das NVP-Polymerisat kann Uber die Art und Menge an Comonomeren je nach Anwendungszweck so 
stark oder so schwach hydrophil eingestellt werden, dafl sich die daraus hergestellten Tabletten im Mund 
(Buccaltablette) oder im Magen oder auch erst im Darm (rasch oder verzogert) auflosen oder so quellen, 

so dafl sie den Wirkstoff freigeben. Sie sind dann ausreichend quellbar, wenn sie bei Lagerung bei 90 % 
relativer Luftfeuchtigkeit mehr als 10 Gew.% Wasser aufnehmen. Falls es bei carboxylgruppenhaltigen 
Bindemitteln erwunscht ist, dafl sie erst im alkalischen Milieu des Darms den Wirkstoff freigeben, gilt die 
obige Angabe der Wasseraufnahme nur fiir die neutralisierte Form (Salzform) des Polymeren (in der die 
Protonen der Carboxylgruppen ganz oder teilweise durch Ammonium-, Natrium- oder Kaliumionen ersetzt 

55 sind). 

Ubliche galenische Hiltsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 Gew.%, bezogen auf das Polymerisat, 
betragen kann, sind z.B. Streckmittel wie Silikate oder Kieselerde, Stearinsaure oder deren Salze mit z.B. 
Magnesium oder Kalzium, Methylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose. 
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Getreide- Oder Maisstarke, Kartoffelmehl, Polyvinylalkohol, ferner Netz-, Konservierungs-, Spreng-, Adsorp- 
tionsmittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe (vgl. z.B. H. Sucker et al., Pharmazeutische Technologie, Thieme- 
Verlag, Stuttgart 1978). 

Falls gewunscht, kann die teste pharmazeutische Form auch mit einem ublichen Uberzug zur Verbesse- 
5 rung des Aussehens und/oder des Geschmacks (Dragee) oder zwecks zusatzlicher Verzogerung der 
Wirkstofffreigabe versehen werden. Fur oral einzunehmende Tabletten mit verzogerter Wirkstofffreisetzung 
kann es gunstig sein, wenn man die Tablette nach einer der bekannten Techniken in geschlossenzellig 
porbser Form herstellt, damit sie im Magen aufschwimmt und dadurch langer dort verweilt. 

Das erfindungsgema/te Verfahren erlaubt bei festen pharmazeutischen Formen mit rascher Wirkstofffrei- 
70 setzung eine wesentlich freiere Gestaltung der pharmazeutischen Form als die herkdmmliche Tabletten- 
preBtechnik. Beispielsweise konnen Gravuren zur Kennzeichnung angebracht werden, oder es konnen fast 
beliebige Formen hergestellt werden, die auch fur Sehbehinderte eine eindeutige Kennzeichnung darstellen. 
Bestimmte Formen, z.B. die Halbkugel, konnen auch zur Erzielung einer bestimmten Wirkstofffreisetzungs- 
charakteristik geeignet sein. Durch Extrusion und HeiB- oder Kaltabschlag des Stranges konnen sehr 
75 kleinteilige und gleichmaflig geformte Granulate in einfacher Weise hergestellt werden, beispielsweise fur 
multiple-unit-Formen. 

Die in den Beispielen genannten Teile und Prozente beziehen sich auf das Gewicht. Die Wirkstoff- 
Freisetzungszeit wurde nach der half-change-test- Methode bestimmt. 

20 Beispiel 1 

45 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat, 5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyllin wurden in einer SpritzguBmaschine zu 
Drageekernen verarbeitet. Die Verarbeitungstemperatur betrug 100'C. Die hierbei erhaltenen Drageekerne 
25 waren gegen mechanische Einflusse stabil und zeigten keinen Abrieb beim Transport und Verpacken. Der 
Wirkstoff wurde beim half-change-Test, vgl. z.B. R. Voigt, Lehrbuch der pharmazeut. Technologie, 5. Aufl., 
Ver!. Chemie, Weinheim; Deerfield Beach, Florida; Basel, 1984, S. 627, in Verbindung mit der Paddle- 
Methode nach USP 21 innerhalb 6 bis 8 Stunden vollstandig freigesetzt. 

30 Beispiel 2 

50 Teile des Copolymerisats von Beispiel 1 und 50 Teile Theophyllin wurden in einer SpritzguBmaschi- 
ne zu Oblongtabletten von 1 cm Lange verarbeitet. Die Verarbeitungstemperatur betrug 120'C. Auch die so 
erhaltenen Tabletten waren gegen mechanische Einflusse stabil und gaben den Wirkstoff innerhalb 1 bis 2 
35 Stunden vollstandig frei. 

Beispiel 3 

47,5 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
40 Vinylacetat, 2,5 Teile vernetztes Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Tabletten spreng mittel und 50 Teile Theophyl- 
lin wurden in einem Doppelschneckenextruder vermischt und extrudiert. Die Temperatur der funf Schusse 
betrug jeweils 120'C. Die Diise hatte eine Temperatur von 130'C. Der noch plastische Strang wurde mit 
Hilfe der in der deutschen Parallel-Anmeldung P 36 12 211.4 beschriebenen Vorrichtung zu Oblongtabletten 
verpreBt. Die Tabletten waren stabil gegen mechanische Einflusse. Die Wirkstoff-Freisetzungszeit betrug 30 
45 bis 45 min. 

Beispiel 4 

50 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 52 aus 30 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 70 Gew.% 
so Vinylacetat und 50 Teile Theophyllin wurden in einem Doppelschneckenextruder gemischt und extrudiert. 
Die Temperatur der funf Schusse betrug 30, 60, 100, 100 und 120' C. Die DOse wurde ebenfalls auf 120 *C 
aufgeheizt. Der noch plastische Strang wurde wie in Beispiel 3 zu mechanische stabilen Oblongtabletten 
verpreBt. Der Wirkstoff wurde innerhalb 8 Stunden vollstandig freigesetzt. 

55 Beispiel 5 

47,5 Teile eines Copolymerisats vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat, 2,5 Teile Stearylalkohol und 50 Teile Theophyllin wurden in einer SpritzguBmaschine bei 100'C 
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aufgeschmolzen und zu Drageekernen verarbeitet. Die Form wurde bei Raumtemperatur belassen. Die so 
hergestellten Drageekerne waren gegen mechanische Einflusse stabil. Der Wirkstoff wurde innerhalb 6 
Stunden vollstandig freigesetzt. 

Fur die Beispiele 6 bis 11 wurde jeweils eine Mischung von 50 Gew.% eines NVP-Homopolymeren 
5 (PVP) vom K-Wert nach Fikentscher 12 bis 60 und 50 Gew.% Theophyllin in einem Einwellenextruder bei 
folgenden Temperaturen verarbeitet: 



T [°C3 

'0 Beispiel K-Wert 1. 2. 3. 4. 5. Ouse 
SchuB 

6 12 115 125 135 135 135 145 

75 7 17 125 125 135 145 145 155 

8 25 145 155 165 175 175 175 

9 30 150 160 160 170 180 180 
10 60 150 160 160 170 180 180 

20 U £0 &0 100 130 140 150 16fi_ 



Aus den so erhaltenen Tabletten loste sich der Wirkstoff (im kunstlichen Magensaft) bei den Beispieien 
6 und 7 innerhalb weniger als 30 min. vollstandig, bei den Beispieien 8 und 9 innert 1 bis 2 Stunden, bei 
25 Beispiel 10 nach mehr als 2 Stunden. Bei Beispiel 11 enthielt das PVP 10 Gew.% StearylalkohoL In diesem 
Fall betrug die Freisetzungszeit 8 Stunden. 

Beispiele 12 bis 14 

30 36 Teile eines Copoiymerisates vom K-Wert 30 aus 60 Gew.% N-Vinylpyrrolidon und 40 Gew.% 
Vinylacetat. 4 Teile Stearylalkohol, 40 Teile Theophyllin und 20 Teile 
Beispiel 12: Starke 
Beispiel 13: Lactose 
Beispiel 14: Saccharose 

35 wurden in einem 6-schussigen Doppelschneckenextruder gemischt und analog Beispiel 1 zu Tabletten 
verformt. Die Temperatur der Schusse betrug 90, 100, 110, 120, 130, 130°C, die der Duse 135 °C. Aus den 
Tabletten loste sich der Wirkstoff innerhalb 6 Stunden vollstandig. 

Beispiel 15 

40 

50 Teile des Copoiymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Lithiumcarbonat wurden auf dem 
gleichen Gerat und bei den gleichen Temperaturen wie bei den Beispieien 12 bis 14 zu Tabletten 
verarbeitet, die den Wirkstoff (in kunstlichem Magensaft) innerhalb 15 bis 20 min vollstandig freisetzten. 

45 Beispiel 16 

50 Teile des Copoiymerisates der Beispiele 12 bis 14 und 50 Teile Verapamil wurden gemafl den 
Beispieien 12 bis 14 zu Tabletten geformt. Die Wirkstoff-Freisetzungszeit lag hier bei etwa 3 Stunden. 

Die zur Herstellung fester Losungen eingesetzten Copolymerisate hatten folgende Zusammensetzungen 
50 und K-Werte: 

A) 60 Gew.% NVP und 40 % Vinylacetat; K-Wert ca. 33. 

B) 100 Gew.% NVP; K-Wert 30. 

C) 100 Gew.% NVP; K-Wert 12. 

D) 100 Gew.% NVP; K-Wert 17. 

55 Die Polymeren B, C und D wurden gematf der Deutschen Patentanmeldung P 36 42 633.4 in Wasser 
mit einem organischen Peroxid als Starter hergestellt. 

Beispiel 17 
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3 Teile des Copolymerisates A und 1,5 Teile Benzocain wurden in einem Pflugscharmischer vorge- 
mischt und in einem einfachen, 6schussigen Extruder bei folgenden Temperaturen in den einzelnen 
Schussen, gezahlt in Richtung zur Duse hin, extrudiert: 30, 30, 40, 50, 60, 70 Die Dusentemperatur 
betrug ebenfalls 70 *C. Das Extrudat bestand aus einer festen Losung, wie die Debye-Scherrer-Aufnahme, 
5 die nicht den geringsten Hinweis auf Kristallinitat enthielt. zeigte. In analoger Weise wurde - mit gleichem 
Ergebnis - bei den ubrigen Beispielen (Tabelle) verfahren. 



8 



EP 0 240 904 B1 



c 

CD Q. 

« E 

•3 CD U 



E « 



O V 



5 



oeooooooeoooooooomooooo 

csic>4cncDC>JLOcococ0iOfnr)rio)csc>jr^coi0r>-Of>jc\i 



oooooooooooooooooomooooomo 



tn m o o est cm 
cn in — 



ooomooooooo 
f^OcDCDcDr~cr><Njo*rvic7> 



CDcOOCOCOmcOCn 



O o CO r- 



tn r- «# co 



O CO o 



n ^ ^ ^- 











c 


c 
















>— ♦ 






»~4 






















M 






•H 


•H 














*H 


o 






o 






















O 






O 


U 














O 


N 






N 




















c 


E 


C 


C 


re 


re 






c 


C 


C 


C 


E 


re 


c 


C 


re 


C 


C 


C 


C 


c 


C 


c 


C 


c 


•H 


re 


•H 


■H 


JZ 




<— ♦ 


«— t 


H 


•H 


■H 


■H 


re 




•H 


•H 




■H 


•H 


•H 


■H 


■H 


-H 


•H 


•H 




re 


<M 


o 


■ 






•H 




re 


(1 


re 


O 




£ 


re 


a 




re 


re 


re 


re 


re 


re 


re 


re 


o 


u 


a> 




U 


CD 


CD 


E 


E 


U 


U 


u 


*-» 


cd 




u 


u 


4-* 


o 


o 


u 


u 


u 


L> 


u 


u 




O 


u 


> 


O 


E 


E 


re 


re 


o 


o 


o 


> 


u 


re 


o 


o 


re 


o 


o 


o 


o 


o 


O 


o 


o 


>» 


N 


IB 


c 


N 


o 


o 


a 


a 


N 


N 


N 


C 


a 




N 


rsr 


«4- 


fsi 


Nl 


N 


N 


N 


N 




N 


c 


C 


u 


cy 


C 


■a 


T3 


•H 


■H 


C 


C 


C 


0) 


u 


H 


C 


c 


«H 


c 


C 


c 


C 


C 


C 


c 


c 


CD 


a> 


re 




CD 


c 


C 


c 


c 


a) 


CD 


CD 




re 


3 


a> 


* 


3 


cd 


CD 


cd 


4J 


cd 


CP 


CD 




-c 


CD 


Q- 


CL 


to 


>-i 




<r 


< 


A 


CD 


CD 


a. 


a. 


i/> 


CD 


co 


CO 


CD 


CD 


CD 


CO 


CD 


CO 


CD 


CO 


CL 



55 



9 



EP 0 240 904 B1 



c 

o> a. 



o ■*-» 



o « 

** > 



U"> tf> P- (O 



o to a> f— 



o> o to 



o p-> r> rg in 



tn cn «- - r- 



IO U> ID IO 



o> co r» «- 



< U O flD 



c c c 
a> a> a 
£ £ x: 



c c 



Beispiel 50 

Die Beispiele 18, 19 und 20 wurden auf einer Spritzguflmaschine mit der Dusentemperatur 130*C 
wiederholt. Man erhielt aus festen Losungen bestehende Tabletten. 
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Beispiel 51 

Vitamin C als Wirkstoff wurde im Gewichtsverhaltnis 1:1 mit folgenden NVP-Polymerisaten in einem 
Doppelschneckenextruder vermischt und bei den in der Tabelle angegebenen Temperaturen in den 
5 Schussen 1 bis 6 und der Duse extrudiert und gema/5 der deutschen Parailellanmeldung P 36 12 211.4 
uber einen Kalander zu Tabletten geformt. 

a) Copolymerisat aus 60 Gew.% NVP und 40 Gew.% Vinylacetat; K-Wert ca. 33. 

b) 90 Gew.% Copolymerisat gem. (a) und 10 Gew.% Stearylalkohoi. 

c) Homopolymerisat aus NVP; K-Wert 17. 

70 







T1 


T2 


T3 


U 


T5 


T6 


Duse 


75 


a) 


60 


60 


100 


110 


120 


120 


120°C 




b) 


60 


80 


80 


100 


100 


110 


1 10°C 




c) 


60 


80 


100 


1 10 


120 


120 


125° C 



20 Das Vitamin wurde in alien drei Fallen in Wasser innerhalb 1 bis 2 Stunden freigesetzt. Es blieb bei der 
beschriebenen Verarbeitung 100%ig erhalten und war in dieser Form gegen Einwirkungen von Licht und 
Luftsauerstoff bei langerer Lagerung geschutzt. 

Patentanspruche 

25 

1. Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formen durch Mischen mindestens eines 
pharmazeutischen Wirkstoffs mit mindestens einem schmelzbaren pharmakologisch vertraglichen Bin- 
demittel und gegebenenfalls weiteren ubiichen galenischen Hilfsmitteln und Spritzgieflen oder Extrudie- 
ren und Formgeben bei einer Temperatur im Bereich von 50 bis 180*C, dadurch gekennzeichnet, da/5 

30 man als schmelzbares Bindemittel ein losungsmittelfreies N-Vinylpyrrolidon-Polymerisat mit einem 
Wassergehalt von hochstens 3,5 Gew.-% einsetzt, das mindestens 20 Gew.-% N-Vinylpyrrolidon-2- 
(NVP) einpolymerisiert enthalt, wobei samtliche gegebenenfalls einpolymerisierten Comonomeren 
Stickstoff und/oder Sauerstoff enthalten, und daB zumindest dann, wenn die Glastemperatur der 
Mischung uber 120'C liegt, ein NVP-Polymerisat eingesetzt wird, das durch Polymerisation in einem 

35 organischen Losungsmittel oder mit einem organischen Peroxid als Starter in waflriger Losung erhalten 
wurde, und da/3 die Mischung keinen in Magensaft schwerloslichen (in 6 Stunden zu weniger als 10 % 
losiichen) Thermoplasten zugemischt enthalt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , da/5 man ein polymeres Bindemittel einsetzt, das 
40 mindestens 60 Gew.% NVP einpolymerisiert enthalt. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet , daJ3 man hochstens 20 
Gew.%, bezogen auf das Polymerisat, an Weichmachern einsetzt. ~~ 

45 4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da/5 man ein polymeres 
Bindemittel einsetzt, das aus Polyvinylpyrrolidon besteht oder neben N-Vinylpyrrolidon nur Vinylacetat 
einpolymerisiert enthalt. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl man ein polymeres 
50 Bindemittel einsetzt, dessen Comonomere aus folgender Gruppe ausgewahlt sind: Acrylsaure, Metha- 

crylsaure, Crotonsaure, Maleinsaure(anhydrid), Itaconsaure(anhydrid) oder Ester der genannten Sauren 
oder Halbester der genannten Dicarbonsauren mit Alkoholen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen, oder 
Hydroxyethyl- oder Hydroxypropylacrylat oder -methacrylat, Acrylamid, Methacrylamid, N-Vinylcapro- 
lactam und Vinylpropionat. 

55 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/5 man einen in Wasser 
schwerloslichen Wirkstoff einsetzt, der sich in der Polymerschmelze ohne Zusatz von Losungsmitteln 
oder Wasser molekulardispers lost und nach dem Erstarren der Schmelze eine teste Losung bildet. 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl man dazu mindestens einen Wirkstoff aus 
folgender Gruppe einsetzt: Acetaminophen (= Paracetamol), Acetohexamid, Acetyldigoxin, Acetylsali- 
cylsaure, Acromycin, Anipamil, Benzocain, /3-Carotin, Chloramphenicol, Chlordiazepoxid, Chlormadinon- 
acetat, Chlorothiazid, Cinnarizin, Clonazepam, Codein, Dexamethason, Diazepam, Dicumarol, Digitoxin, 

5 Digoxin, Dihydroergotamin, Drotaverin, Flunitrazepam, Furosemid, Gramicidin, Griseofulvin, Hexobarbi- 
tal, Hydrochlorothiazid, Hydrocortison, Hydroflumethiazid, Indomethazin, Ketroprofen, Lonetil, Medaze- 
pam, Mefrusid, Methandrostenolon, Methylprednisolon, Methylsulfadiazin (= Sulfaperin), Nalidixinsaure, 
Nifedipin, Nitrazepam, Nitrofurantoin, Nystatin, Ostradiol, Papaverin, Phenacetin, Phenobarbital, Phenyl- 
butazon, Phenytoin, Prednison, Reserpin, Spironolacton, Streptomycin, Sulfadimidin (= Sulfamethazin), 

w Sulfamethizol, Sulfamethoxazol, Sulfamethoxydiazin (= Sulfameter), Sulfaperin, Sulfathiazol, Sulfisoxa- 
zol, Testosteron, Tolazamid, Tolbutamid, Trimethoprim, Tyrothricin. 

8. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man ein NVP-Polymerisat 
vom K-Wert nach Fikentscher im Bereich von 1 0 bis 50 einsetzt. 

75 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da0 man ein NVP-Polymerisat 
vom K-Wert nach Fikentscher im Bereich von 1 2 bis 35 einsetzt. 

Claims 

20 

1. A process for the preparation of a solid pharmaceutical form by mixing one or more pharmaceutical 
active compounds with one or more fusible pharmacologically tolerated binders and, if required, other 
conventional pharmaceutical auxiliaries, and subjecting the mixture to injection molding or extrusion and 
shaping at from 50 to 180'C, wherein the fusible binder used is a solvent-free N-vinylpyrrolidone 

25 polymer which has a water content of not more than 3.5% by weight and contains not less than 20% 
by weight of N-vinylpyrrolid-2-one (NVP) as copolymerized units, ail copolymerized comonomers which 
may be present containing nitrogen and/or oxygen and, at least when the glass transition temperature 
of the mixture is above 120'C, an NVP polymer is used which is obtained by polymerization in an 
organic solvent or using an organic peroxide as an initiator in aqueous solution, and the mixture does 

30 not contain any thermoplastics which are sparingly soluble in gastric juice (soluble to an extent of less 
than 10% over 6 hours). 

2. A process as claimed in claim 1 , wherein the polymeric binder used contains not less than 60% by 
weight of NVP as copolymerized units. 

35 

3. A process as claimed in claim 1 or 2, wherein plasticizers are used in an amount of not more than 20% 
by weight, based on the polymer. 

4. A process as claimed in any of claims 1 to 3, wherein the polymeric binder used consists of 
40 polyvinylpyrrolidone or contains, in addition to N-vinylpyrrolidone, only vinyl acetate as copolymerized 

units. 

5. A process as claimed in any of claims t to 3, wherein a polymeric binder is used whose comonomers 
are selected from the following group: acrylic acid, methacrylic acid, crotonic acid, maleic acid, maleic 

45 anhydride, itaconic acid, itaconic anhydride and esters of the stated acids or half esters of the stated 
dicarboxylic acids with alcohols of 1 to 12 carbon atoms, and hydroxyethyl and hydroxypropyl acrylate 
and methacrylate, acrylamide, methacrylamide, N-vinylcaprolactam and vinyl propionate. 

6. A process as claimed in any of claims 1 to 5, wherein the active compound used is sparingly soluble in 
so water, dissolves in the polymer melt without the addition of a solvent or water to give a molecular 

disperse solution, and forms a solid solution after the melt solidifies. 

7. A process as claimed in claim 6, wherein one or more active compounds from the following group are 
used: acetaminophen (paracetamol), acetohexamide, acetyldigoxin, acetylsalicylic acid, acromycin, 

55 anipamil, benzocaine, tf-carotene,chloramphenicol, chlordiazepoxide, chlormadinone acetate, 
chlorothiazide, cinnarizine, clonazepam, codeine, dexamethasone, diazepam, dicoumarol, digitoxin, 
digoxin, dihydroergotamine, drotaverine, flunitrazepam, furosemide, gramicidin, griseofulvin, hexobar- 
bital, hydrochlorothiazide, hydrocortisone, hydrofluormethiazide, indomethacin, ketoprofen. lonetol, 
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medazepam, mefruside, methandrostenolone, methylprednisolone, methylsulfadiazine (suffaperin), 
nalidixic acid, nifedipine, nitrazepam, nitrofurantoin, nystatin, estradiol, papaverine, phenacetin, phe- 
nobarbetal, phenylbutazone, phenytoin, prednisone, reserpine, spironolactone, streptomycin, sul- 
fadimidine (sulfamethazine), suifamethizole, sulfamethoxazole, sulfamethoxydiazine (sulfameter), sul- 
5 faperin, sulfathiazole, sulfisoxazole, testosterone, tolazamide, tolbutamide, trimethoprim, tyrothricin. 

8. A process as claimed in any of claims 1 to 7, wherein an NVP polymer having a Fikentscher K value of 
from 10 to 50 is used. 

10 9. A process as claimed in any of claims 1 to 7, wherein an NVP polymer having a Fikentscher K value of 
from 12 to 35 is used. 

Revendications 

75 1. Procede de preparation de formes pharmaceutiques solides par melange d'au moins une substance 
active pharmaceutique avec au moins un liant fusible acceptable pour Pusage pharmaceutique et la cas 
echeant d'autres produits auxiliaires galeniques usuels et moulage par injection ou extrusion et formage 
a une temperature dans I'intervalle de 50 a 180 degres C, caracterise en ce que Ton utilise en tant que 
liant fusible un polymere de la N-vinylpyrrolidone exempt de solvant d'une teneur en humidite de 3,5 % 

20 en poids au maximum, contenant a I'etat polymerise au moins 20 % en poids de N-vinylpyrrolidone-2 
(NVP), tous les comonomeres eventuellement copolymeVises contenant de I'azote et/ou de I'oxygene, 
et en ce que, au moins lorsque la temperature de transition vitreuse du melange est superieure a 120 
degres C, on utilise un polymere de la NVP qui a ete obtenu par polymerisation dans un solvant 
organique ou a Paide d'un inducteur consistant en un peroxyde organique en solution aqueuse, et en 

25 ce que le melange ne contient pas de resine thermoplastique peu soluble dans le sue gastrique 
(soluble a moins de 10 % en 6 h). 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton utilise un liant polymere contenant au 
moins 60 % en poids de NVP a I'etat polymerise. 

30 

3. Procede selon la Tune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce que Ton utilise au maximum 20 % 
en poids, par rapport au polymere, de plastifiants. 

4. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ton utilise un liant polymere 
35 consistant en polyvinylpyrrolidone ou qui contient en plus de la N-vinylpyrrolidone, a I'etat polymerise, 

uniquement de I'acdtate de vinyle. 

5. Procede selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ton utilise un liant polymere dont 
les comonomeres sont choisis dans le groupe suivant : 

40 I'acide acrylique, Pacide methacrylique, I'acide crotonique, I'acide (anhydride) maleique, I'acide 
(anhydride) itaconique ou les esters des acides en question ou les hemiesters des acides dicarboxyli- 
ques en question et d'alcools en C 1-C 12, ou I'acrylate ou le methacrylate d'hydroxyethyle ou 
d'hydroxypropyle, I'acrylamide, le methacrylamide, le N-vinylcaprolactame et le propionate de vinyle. 

45 6. Procede selon I'une des revendications 1 a 5, caracterise en ce que Ton utilise une substance active 
peu soluble dans I'eau, qui se dissout a P6tat de dispersion moleculaire dans le polymere fondu sans 
adjonction de solvant ni d'eau et qui forme apres solidification de la masse fondue une solution solide. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que Ton utilise a cet effet au moins une substance 

so active du groupe suivant : 

Acetaminophene (= Paracetamol), Ac£tohexamide, Acetyldigoxine, Acide acetylsalicylique, Acromyci- 
ne, Anipamile, Benzocaine, -Carotine, Chloramphenicole, Chlordiazepoxide, Chlormadinonacetate, Chlo- 
rothiazide, Cinnarizine, Clonazepame, Codeine, Dexamethasone, Diazepame, Dicumarole, Digitoxine, 
Digoxine, Dihydroergotamine, Drotaverine, Flunitrazepame, Furosemide, Gramicidine, Griseofulvine, 

55 Hexobarbital, Hydrochlorothiazide, Hydrocortisone, Hydroflumethiazide, lndom§thazine, Ketoprofe- 
ne,Lonetil, Medazgpame, Mefruside, Methandrostenolone, Methylprednisolone, Methylsulfadiazine ( = 
Sulfaperine), Nalidixinsaure, Nifedipine, Nitrazepame, Nitrofurantoine, Nystatine, Ostradiole, Papaverine, 
Phenacetine, Phenobarbitale, Phenylbutazone, Phenytoine, Prednison, Reserpine, Spironolactone, 
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Streptomycine, Sulfadimidine (= Sulfamethazine), Sulfamethizol, Sulfamethoxazole, Sulfamethoxydiazi- 
ne (= Sulfameter), Sulfapeine, Sulfathizole, Sulfisoxazole, Testosterone, Tolazamide, Tolbutamide, 
Trimethoprime, Tyrothricine. 

Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que Ton utilise un polymere de la NVP 
presentant un indice K selon Fikentscher dans I'intervalle de 10 a 50. 

Procede selon Tune des revendications 1 a 7, caracterise en ce que I'on utilise un polymere de la NVP 
ayant un indice K selon Fikentscher dans Tintervalle de 12 a 35. 
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